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膵発癌への AID の関与について検討した。 
本研究では、膵癌の形成における AIDの役割を明らかにすることを目的とし、
膵癌を含む各種のヒト膵組織における AID 蛋白質の発現を免疫組織化学染色





metaplasia (ADM) やPancreatic intraepithelial neoplasia (PanIN) といった
膵前癌病変に、弱〜中程度の AID 蛋白質の発現を認めた。また、膵浸潤癌では
高頻度に強い発現を認めた。一方、ヒト慢性膵炎の切除組織における ADM や
PanIN にも AID 蛋白質の発現を認めた。これらの AID 発現は核内の NF-κB
発現を伴っており、膵組織における炎症刺激が NF-κB の活性化を介して AID
発現を誘導した可能性が示唆された。AID Tg マウスにおける膵組織の表現型




13 か月の AID Tg マウスと WT マウスの全膵組織より DNA を抽出し、Kras、
c-Myc、Trp53 の遺伝子変異をディープシーケンス法にて解析した。その結果、
WT マウスにはいずれの遺伝子にも変異を認めなかったが、AID Tg マウスには
Kras、および c-Myc 遺伝子に変異を認めた。さらに AID Tg マウス膵における
遺伝子変異プロファイルを明らかにするため、月齢 13 か月の AID Tg マウスと
WT マウスの膵組織より DNA を抽出し、全エクソームシーケンスを行った。
その結果、AID Tg マウス膵において、42 遺伝子、117 か所の変異を認め、そ
のうち 37%が AID によって誘導される C:G>T:A パターンであった。最後に、
AID Tg マウス膵に形成された ADM、および PanIN における遺伝子変異につ
いて検討した。AID Tg マウスの正常膵組織、ADM、PanIN、および WT マウ
スの正常膵組織を Laser capture microdissection にて分離回収し、DNA を抽
出後に Kras、c-Myc および Smad4 の遺伝子変異をサンガー法にて解析した。
その結果、WT マウスの膵組織にはいずれの遺伝子変異も認められなかったが、
AID Tg マウスの ADM および PanIN には、Kras、c-Myc、および Smad4 遺
伝子のいずれにも変異が認められた。さらに、これらの Kras および c-Myc 遺









膵癌は、様々な遺伝子変異が蓄積することにより、Acinar-ductal metaplasia (ADM)  




cytidine deaminase (AID) の膵発癌への関与について検討した。 
本研究では、ヒト膵組織を用いた検討により、AID蛋白がADM や PanIN といっ
た膵前癌病変に発現していること、さらに膵浸潤癌部では高頻度に強発現しているこ
とが明らかとなった。また、AID transgenic (AID Tg) マウスを用いた検討により、AID 
Tgマウスの膵臓にはADM および PanINが形成され、月齢と共に増加することが示
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